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"Nouveaux derives d'osides et leur preparation*' 


L 1 invention a pour objet de nouveaux derives 

d'osides et leur preparation* 

Ces nouveaux osides sont constitues par des di- 
saccharideso^-^1,4 formes de deux motifs respectivement 
a structure acide L-iduronique et D-glucosamine, 



(I) 


dans laquelle : 

- R^ a representent des groupements protecteurs, le 
cas echeant differents, compatibles ; 

• ^®P^* e sentant plus particulierement un groupe 
benzyle, ou encore un groupe alcoyle plus specialement -CH. 

D 1 1 1 t w 1-1 A M •••• __ 1—. A u . . 1 O 


R _2 un groupe benzyloxycarbonyle , 

. R^ un groupe.benzyle ou un atome d*hydrogene ; 

-R^ un qroupe acetyle, un atome d*hydrogene ou encore un 
groupe benzoyle ; 


R(_ un groupe acetyle 


. un groupe benzyle 


. R 7 un groupe acetyle, mo'nochloroacetyle ou de 1* hydro- 
gene, et 


R p represente un groupe alcoyle,enparticulier,methyle. 


L'invention vise plus particulierement les disaccha- 
rides de formule I dans lesquels : 

1 ' ~3 et R 6 re Presentent un groupe benzyle. 


- R. . R 


- R^ et R^, un groupe acetyle. 

Dans des disaccharides preferes de ce type, R repre¬ 
sente un groupe monochloroacetyle. 


Dans d'autres disaccharides preferes de ce type, r,^. 


represente un atome d'hydrogene. On notera que de tels 
disaccharides sont des produits semi-ouverts, c'est-a-dire 
susceptibles d'etre couples avec un autre compose, en parti- 
culier un autre oside par 1 1 intermediaire du groupe -OR_. 
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L*invention vise egalement un precede de prepa¬ 
ration de ces disaccharides• 

Ce procede comprend la reaction, dans des condi¬ 
tions permettant leur couplage, d'un monosaccharide a 
structure acide L-iduronique, de formule II 
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(II) 


a structure D-glucosamine, de 


formule III 


OR, 

4 


O 


R 
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OR 



(III) 


OR 


NHR 


Dans ces formules : 

- R ! a R 4 et R 6 r 8 presentent les significations donnees 
ci-dessus. 


^epresente un groupe alcoyle, en particulier, 
methyle ou tertio—butyle 

“ ^lO un ^ rou P e alcoyle, en particulier methyle et 
- d ' h y dro< 3® ne ' R 11 e t r 4 pouvant former ensemble un groupe 

Le monosaccharide III, a structure D-glucosamine est 
un oside dontles differents groupes -OH sont s^lectivement 
proteges. 

Le monosaccharide II a structure acide L- 
iduronique correspond avantageusement a un motif ouvert, 
c est—a—dire permettant, par la nature de ses groupements 
en positions 1 et - 4 1 1 etablissement de liaisons avec 

d'autres c mposes, en particulier d'autres osides. 

Pour 1 1 elaboration d'un tel motif ouvert, on 
prepare un derive convenablement protege de 1'acide 
L-iduronique substitue sur les positions 1,2,3 et. 4 
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par des groupements protecteurs differents et 
compatibles. 

L'utilisation de ce motif pour la synthese 
d'oligosaccharides comportant des motifs constitutifs 
des chaines d'heparine impose la presence en C-2 

(c'est-a-dire sur le carbone en position 2) d'un 
groupement acetyle (position qui sera sulfatee) et en 
C—3 d'un groupement benzyje (position qui sera hydroxy- 
lee) . 

De plus, le substituant en C—4 doit pouvoir 
etre elimine selectivement (afin de libereir 
l'hydroxyle qui sera ulterieurement glycosyle)et le 
carbone anomere doit etre active en vue de la glycosyla- 
tion avec l'hydroxyle en C-4 du monosaccharide de 
formule III. 

L.' orthoester repondant a la formule II 
ci-dessus dans laquelle R„ represente un groupe tertio- 
butyle, R un groupe methyle, un groupe benzyle, R^ 
un groupe monochloroacetyle et Rg un groupe methyle est 
tout specialement prefere a cet egard. 

Cet orthoester peut etre obtenu a partir. 
d'un triol cristallin 1_ dont la per-O-acetylation 
permet de figer majoritairement la conformation sous 
forme pyrannique. Le blocage des C-l et C-2 par 
une fonction orthoester (tert-butoxyethylidene de pre¬ 
ference) permet d'obtenir une forme activee, qui, apres 
glycosylation va conduire a un glycoside 2-O-acetyle. 
L'echange du groupement acetate en C-4 contre un groupe-'. 
ment chloroacetate (que l 1 on peut enlever selectivement) 
est ensuite realise via l'alcool 13. La glycosylation 
des alcools et 6_ par 1'orthoester 14 conduit exclu— 
sivement aux disaccharides 1-—) 4. La O-dechloroacety- 
lation selective de 20 conduit au derive semi-ouvert 21, 
specialement avantageux pour les syntheses osidiques 
envisagees. 
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L 1 invention vise egalement en tant que produits 
nouveaux les divers oligosaccharides obtenus au cours 
du procede de 1'invention. 

Les composes de 1'invention presentent notamment 
un grand interet en tant qu'intermediaires en synthese 
osidique, plus specialement pour la synthese d'oligo- 
saccharides constitutifs de l'heparine ou de 1 1 heparan 
sulfate. 

Ils permettent ainsi d'obtenir par voie de syn¬ 
these des oligosaccharides a activite anti-Xa (Yin- 
Wessler) superieure a celle de l'heparine. et a activite 
USP, pratiquement negligeable. Les tests 

Yin-Wessler et USP sont rappeles notamment dans la de- 
mande de brevet FR 78 31357 du 6 novembre 1978 au nom 
de la Demanderesse. 

Les principales etapes et les produits interme¬ 
diaires obtenus, qui font done egalement partie de 
1'invention - sont illustres dans les figures 1 a" g. 

Les formules chimiques des composes de depart, des 
composes intermediaires successivement obtenus et des 
composes finaux, donnees dans ces figures portent 
des references numeriques, egalement utilisees pour 
designer les memes produits dans la description. 

Les abreviations utilisees dans ces formules 
ont les significations suivantes : Ac : groupe acetyle 
Me : methyle ; B : benzyle ; Bz : benzoyle ; MAC : 
monochloroacetyle ; Ph-CH : benzylidene et t-Bu : 
tertiobutyle. 
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EXEMPLE 1 


Compose 2 


Preparation des composes 2,3,4 et 6 a 
structure D-glucosamine. ~ ~ 

: Methyl 3—O—benzyl—4,6=-0—benzylidene—2 — 
benzyloxycarbcnylamino-2-desoxy--D- 
glucopyranoside. 



Une solution de compose _1_*/415 mg, ImM,) dans le 

N,N—dimethylformamide anhydre (lO ml) est agitee a la 

temperature ambiante a l'abri de l'humidite pendant 5 h 

en presence de baryte anhydre (613 mg), d'hydroxyde de 

barium octahydrate (158 mg) et de bromure de benzyle 

(0,15 ml). Le melange reactionnel est alors dilue avec 

du chloroforme (50 ml), la phase organique est lavee avec 

de l'acide acetique a 50% glace, avec de l'eau, sechee 

(sulfate de sodium), filtree et evaporee. Le residu 

solide est recristallise dans 1 1 ethanol pour donner 2, 

(461 mg, 91%); P.F : 202-203°C;7 = +46° (c: 1,chloroforme) . 

jfc(prepare selon ZU YOMG KYI,Sci.Sinica (Peking) , 5 (1956) 461-467, CA 52 

Compose j :^ Methyl —3—O-benzyl-2-benzyloxycarbonylamino—2- 

desoxy-p(—D-glucopyranoside. 

Une suspension du compose 2 (300 mg) dans de l'acide 

acetique a 60% (lO ml) est agitee a lOO°C pendant 30 mn.La 

solution est alors refroidie, evaporee a sec, evaporee avec 

de l'eau (4x10 ml), le residu solide est seche sous vide 

et recristallise dans le 2-propanol pour donner 3 

(220 mg, 89%),P.F : 151-152°C, ^_7 D = +94° ( c_ : 1,methanol) 

Compose 4 : Methyl 6—O-benzoyl—3-0-benzyl-2-benzyloxycarbo:-. 

carbonylainino-2-desoxy- (X -D-glucopyranoside. 

Une solution du compose _3_ (835 mg, 2mM) dans un melange de 

pyridine anhydre (5ml) et de dichloromethane (12ml) est 

agitee a la temperature ambiante a l'abri de l'humidite en 

presence de cyanure de benzoyle (400mg,3mM) pendant 5 h. 

L'exces de reactif est alors detruit par addition de 

methanol (5ml) et agitation pendant 30 mn. Le melange 

reactionnel est evapore a sec,evapore avec du toluene et 

seche sous vide. Le residu solide est recristallise dans 

un melange acetate d'ethyle—hexane pour donner 4 (935 mg, 

90%) P.F. : 154-155°C, ^ = + 74° (c ; 1, chloroforme) . 

Compose 6 :Benzyl 6-0-acetyl-3-0-benzyl-2-benzyloxycarbcnyl- 

amino-2-desoxy- c< -D-glucopyranoside. 
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Une suspension du compose 5 (987mg , 2mM, ce compose est 
prepare selon P.C. WYSS and J. KISS, Helv. Chim. Acta, 

58 (1975) 1833-1847) dans le 1,2-dichlorethane anhydre 

(15ml) est agitee a reflux pendant 30 h en presence de 
5 N-acetyl-imidazole (2,5mM, fralchement prepare). Apres . 

refroidissement et dilution avec du chloroforme (50 ml), 
la phase organique est lavee avec une solution glacee 
d'acide chlorhydrique M, avec de l'eau, avec une solution 
aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, avec de 
lO 1 1 eau, sechee (sulfate de sodium), filtree et evaporee. 

Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de 
silice (50 g). L'elution par le melange dichloromethane : 
acetone (15 : 1, v/v) donne sous forme d'un sirop 

cristallisant dans un melange acetate d 1 ethyle-hexane 
15 (759 mg, 71%),PF : 114-115°C; 88° (c :1, chloro- 

JJ — 

forme) . 

EXEMPLE 2 : Preparation des composes et _9, lO, 11, 12 , 

13 et 14 , a structure acide L-iduronique" 

Composes 8 et 9 : 1,2,4—tr i-O—acetyl-3-O-benzyl— - 

20 — : : L-methyl idopyra nur onate 

Une solution du compose 7 (3g, prepare selon demande de 

brevet FR No 82 00621,au nom de la Demanderesse)dans un melange 

de pyridine anhydre (20 ml) et d 1 anhydride acetique 
(lO ml) est agitee a 0°C, a l'abri de l'humidite, pendant 
5 h. Le melange reactionnel est evapore a sec, evapore avec 
du toluene (4x20ml), et seche sous vide. Le residu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (150g). 

L'elution par le melange toluene : acetate d'ethyle 
(4:1 v/v) donne, par ordre d'elution : 

- une fraction de tete composee de derives furanniques, 

- le compose 8_, (anomereiX), sirop, (170mg, 4%), 

/K7 D = - 43° ; (c : 1, chloroforme), R.M.N. (CDC1-) : 

<£ : 6,23 (s, 1H, H-l) . 

- le compose _9_ (anomere 9 ), cristallisant dans un me¬ 
lange ether-hexane, (2,688 g, 63%),P.F. : 112-113°C, Z^.7' D 

=+9° (c : 1, chloroforme) R.M.N. (CDCl^) :^:6,08 

(d, 1H, H-l, J 1 2 ' 1/5 Hz). 
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Les anomeres o(et J? 8_ et jj ne sont pas separes lorsqu'on 
procede a la succession des syntheses decrites. 

Leur melange est utilise directement sous forme de si- 
rop pour les reactions ulterieures. 

Compose IQ : Bromure de 2,4-di-0-acetyl-3-0-benzyl-o\-L- 

methyl idopyranuronyle. 

Un melange d'acetates 8 et 9 (212 mg, O,5mM) est 

dissous dans du dichloromethane anhyjre (5ml) et de 
1*acetate d'ethyle anhydre (0,5ml). Du tetrabromure de 
titane (250 mg, 0,7mM) est ajoute en une seule fois, et 
le melange reactionnel est agite 24 h a la temperature 
ambiante a I'abri de l'humidite. Apres refroidissement a 
0°C et dilution avec du dichloromethane, la phase orga- 
nique est lavee avec de 1 1 eau glacee (3 fois), sechee 
(sulfate de sodium), filtree et evaporee pour donner lO 
sous forme d 1 un sirop legerement colore (217 mg, 96%), 
R.M.N.(CDCl^) :S : 6,41 (s,lH,H-l). Ce compose, tres ins¬ 

table est immediatement engage dans les reactions 
suivantes. 

Compose 11 : 4-0-acetyl-3-0-benzyl-l,2-O-methoxyethyli- 

dene-(J-L-methyl idopyranuronate 

Une solution du bromure lO (fraichement prepare a partir 
de 0,425 g, ImM, de melange d'acetates 8 et J^) dans du 
dichloromethane anhydre (lOml) est agitee a la temperature 
ambiante sous atmosphere d'argon sec. De la sym-collidine 
(0,66ml, 5 mM) et du methanol -anhydre (0,40ml, lOmM) 

sont successivement ajoutes, et le melange reactionnel 
est agite 20 h dans ces conditions. Apres dilution 
avec du dichloromethane (SOml), la phase organique est 
lavee avec une solution saturee aqueuse d'hydrogenocar- 
bonate de sodium, avec de 1'eau,sechee (sulfate de so¬ 
dium) , filtree et evaporee. Le residu est chromatogra- 
phie sur une colonne de gel de silice (20g). L'elution 
par le melange hexane : acetate d'ethyle (3:2 v/v, 
contenant O, 5% de triethylamine) donne 11 sous forme 
d'un sirop pur (302mg,76% a partir de 8 et 9), , 

= -21° (c : 1, chloroforme) , R.M.N. (CDCl^) : £: 

5,52 (d,1H, H—1, J 1 2 : 3Hz) . 
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Compose 12 : 4-0—acetyl—3—O-benzyl-1,2-O-tert-butoxyethyli— 

dene- j? -L-methyl idopyranuronate. 

Une solution de bromure IQ (fraichement prepare a partir 

de 2,122 g, 5mM, de melange d*acetates 8^ et 9) dans du 

dichloromethane anhydre (20ml) est agitee a la temperature 

ambiante sous atmosphere d'argon sec. De la sym-collidine 

(2,65 ml,20mM) et du tert-butanol anhydre (3ml,30mM) sont 

successivement ajoutes, et le melange reactionnel est 

agite 15 h dans ces conditions. Apres traitement identique 

a celui decrit pour le compose 1^1, le residu est chroma- 

tographie sur une colonne de gel de silice (120g) .L 1 elution 

par le melange hexane:acetate d'ethyle (2:l,v/v # contenant 

0,5% de triethylamine) donne 12 sous forme d 1 un sirop pur 

(l,542g,70% a partir de et _9) , J = -2 3 ° '(c : 1, 

chloroforme), R.M.N. (CDCL^) :£ : 5,48 (d,lH / H-l,J 1 2 : 

2,5 Hz) . 

Compose 13 : 3-O-benzyl—1,2-O-tert-butoxyethylidene-j?-L- 

methyl idopyranuronate. 

Une solution de 1'orthoester 1_2^ (484mg, 1/lmM) dans le 
methanol anhydre (15ml) est refroidie a -20°C sous agita¬ 
tion et atmosphere d 1 argon sec. Du carbonate de 
potassium anhydre (60 mg) est ajoute, et le melange reac¬ 
tionnel est agite 5h dans ces conditions. Les solides sont 
essores, le filtrat est evapore et le residu est repris 
dans du chloroforme (50ml). La phase organique est lavee 
avec de 1 1 eau glacee (3 fois) sechee (sulfate de sodium), 
filtree et evaporee. Le residu est chromatographie rapi- 
dement sur une colonne de gel de silice (25g). L'elution 
par le melange hexane :acetate d'ethyle. (2:1,v/v,contenant 
0,5% de triethylamine), donne, par ordre d 1 elution : 

- le compose insature L5 (31mg,7%) sirop,/<7 d =+1o3° 

(c : 1, chloroforme),R.M.N. (CDCl^) :£: 6,27 (d.ded., 

lH,H—4, J :5Hz, J . : 1Hz), 5,67 (d, 1H,H-1, J- 0 : 

4 Hz). Z 

- une fraction principale (27lmg,62%),qui est cristal- 

lisee dans un melange ether-hexane pour donner 13 (123mg,. 

28%),‘P.F. : 68-69°C ; ^ = -19° (c : 1, chloroforme) , 
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R.M.N. (CDCI 3 ) :cf : 5,41 (d, 1H, H-l, J : 2Hz), 2,85 

(d, 1H, CH-4, J : 12Hz, echange avec D^O). 

Au cours de la chromatogiraphie sur silice, et lors des 
essais de crystallisation de 13, un compose nouveau de 
Rf legerement superieur a celui de 13 apparait. Une 
chromatographie sur gel de silice des eaux—meres de cris- 
tallisation de 13 permet d'isoler quelques fractions pures 
de ce nouveau compose 16_ (41 mg, 11%) , sirop, /?iJ D =+ 21° 

(c : 1, chloroforme) , R.M.N. (CDCl ) z<£z 5,83 (d, 1H, H-l, 

J 1 2 : 4,5Hz). 

Dans le cadre de la succession des syntheses envisagees 
selon 1'invention,afin d'eviter la formation de 16 , le sirop 
brut de 12 n’est pas chromatographie, mais utilise imme— 
diatement pour la reaction suivante.. 

Compose 14 : 3—0—benzyl—4—0—chloroacetyl—1,2—0—tert—buto— 

xyethylidene-15 -L-methyl idopyranuronate. 

(a partir de \2) . 

Une solution de 1*orthoester 12 (220mg),O,5mM) dans le 

methanol anhydre (lOml) est refroidie a -20°C sous agitation 
et atmosphere d 1 argon sec. Du carbonate de potassium anhydre 
(40mg) est ajoute et le melange reactionnel est agite pen¬ 
dant 5 h dans ces conditions.. Les solides sont essores, le 

Q 

filtrat est evapore et le residu est repris dans du. chlo¬ 
roforme (50ml). La phase organique est lavee rapidement. 
avec de l'eau glacee (3 fois), sechee (sulfate de sodium), 
filtree et evaporee. Le residu est immediatement dissous 
dans de la pyridine anhydre (4ml) et du dichloromethane 
anhydre (2ml). Apres refroidissement a -20°C sous atomos- 
phere d'argon sec, une solution de chlorure de chloro- 
acetyle (0,1ml, l,25mM, fraicheraent distille) dans le di¬ 

chloromethane anhydre (1ml) est ajoutee goutte a goutte. 

Le melange reactionnel . est agite dans ces conditions pen¬ 
dant 30 mn, puis verse dans un melange eau-glace (lOOml). 
Apres agitation pendant 15 mn, le melange est extrait 
avec du chloroforme (3x20ml). Les phases organiques sont 
lavees avec de l'eau glacee, avec une solution aqueuse 
a 2% d'hydrogenocarbonate de sodium, avec de l'eau. 
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sechees (sulfate de sodium),filtreeset evaporees. Le 
residu est chromatographie rapidement sur une colonne de 
gel de silice (12g). L 1 elution par le melange hexane:acetate 
d'ethyle (5:2, v/v, contenant 0,2% de triethylamine) 

5 donne, par ordre d'elution • 

- le compose insature 15 (15mg,8%), 
l'orthoester 14. sirop (145mg,61% a partir de 12 ), 
Z“°</ D = +19° (6 : 1, chloroforme) , R.M.N. (CDCl 3 ) : cT: 5,45 

(d, 1H, H—1, J r 2 : 2,5Hz), 5,24 (d.de d., 1H, H-4, 

10 J 3,4 : 2 ' 5Hz ' J 4,5 : 1/5Hz), 4,00 (s, 2H, CI-CH -COO-). 

EXEMPLE 3 : Preparation des disaccharides 3/7, 18 et 19. 

Compose 17 : Methyl 6—0—benzoyl—3—0—benzyl—2—benzyloxycar— 

bonylamino-2-desoxy-4-0-( 2 ,4-di-0-acetyl-3-0- 
benzyl— c<-L-methyl idopyranuronyl) - oC.—D— 

15 glucopyranoside. 

Une solution de l'orthoester 11 (8Omg,0,2mM) et de 

l'alcool 4_ (52mg,0,lmM) dans du chlorobenzene anhydre ( 8 ml) 
est chauffee a 14o°C sous agitation et leger courant d'ar¬ 
gon sec. Apres distillation lente de 6 ml de solvant, une 
20 solution de perchlorate de 2 ,6 dimethylpyridinium (O,O02mM 
fralchement prepare selon N.K. KOCHETKOV,A.F. BOCHKOV,T.A. 
SOKOLOVSKAIA et V.J- SNTATKOVA,Carbonhdr. Res., 16 (1971) 

17-27, dans le chlorobenzene (2ml) est ajoutee goutte a 
goutte en 15 mn. avec distillation simultanee de solvant 
(2 ml). Le melange reactionnel est alors agite pendant 
1 h, dans ces conditions, avec addition de solvant frais 
(lOml) et distillation simultanee de telle sorte que le 
volume reactionnel reste constant et egal a 2 ml. Apres 
refroidissement et dilution avec du chloroforme, la phase 
3o organique est lavee avec une solution saturee d'hydrogeno- 
carbonate de sodium, avec de l'eau, sechee (sulfate de so-, 
dium), filtree et evaporee. Le residu est chromatographie 
sur une colonne de gel de silice (15g). L'elution par le 

melange hexane : acetate d'ethyle (4:3,v/v) donne, par ordre 

* 

d'elution : . 

- le produit de depart 4_, (20mg,38%), 

. — une fraction homogene en chromatographie sur couche 
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mince (54mg). Le spectre de R.M.N. de cette fraction montre 
la presence de plusieurs signaux O-methyl (/:3 ,35-3,50) 
dus aux methyl glycosides provenant du rearrangement 
de 1'orthoester _11. Cette fraction est cristallisee dans ( 
un melange ethanol-eau, et recristallisee dans un melange 
acetate d'ethyle-hexane pour donner 1/7 (44 mg,50%), 

P.F. : 120-121°c,/^-7 d = +17° (c : 1, chloroforme) , R.M.N.. 

(CDCl^) • conforme a la structure attendue. 

Compose 18 : Methyl 6—0—benzoyl—3—0—benzyl—2—benzyloxycar— 

bonylamino-2-desoxy—4-0-(2-0—acetyl-3-O-benzyl- 
4-0-chloroacetyl-t>(-L-methyl idopyranuronyl) 
D-glucopyranoside. 

Une solution de 1*orthoester 14 (12Qmg/ O, 25mM) et de 

l'alcool 4_ (66mg, O, 125mM) dans du chlorobenzene anhydre 
(8ml) est chauffee a 140°C sous agitation et leger courant 
d*argon sec. Apres distillation lente de 6ml de solvant, une 
solution de perchlorate de 2,6-dimethylpyridinium (0,0025mM) 
dans du chlorobenzene est ajoutee goutte a goutte en 15mn, 
avec distillation simultanee de solvant (2ml). Le melange 
reactionnel est agite pendant 1 h puis traite dans les 
conditions decrites pour la preparation de 17 . Le residu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (15g). 

L 1 elution par le melange hexane :acetate d'ethyle (7 : 4, 
v/v) donne, par ordre d 1 elution : 

- le produit de depart 4 , (40 mg, 60%)/ 

- le disaccharide 18, cristallise dans un melange 
ether-hexane, (36 mg, 30%), PF : 143-i44°C, /p(7 : D = + 

(c : 1; chloroforme), R.M.N. (CDCl^) : conforme a la 

structure attendue. 

Compose 19 : O-dechloroacetylation et acetylation du di- 

“ saccharide 18 . 

Un melange du disaccharide 18 (12mg) et de thiouree 

(5mg) dans de la pyridine (1,2ml) et de 1'ethanol absolu 
(0,3ml) est agite a lOO°C pendant 30 mn. Apres refroi- 
dissement, le melange reactionnel est evapore a sec 
et le residu est repris par un melange eau-chloroforme 
(1:1, v/v, 20 ml). La phase organique est lavee avec 
de l'eau, sechee (sulfate de sodium), filtree et evaporee. 

Le residu est lave sur une colonne de gel de silice (lg). 
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L 1 elution par le melange acetate d'ethyle : hexane 
(1 : 1, v/v) donne le disaccharide 1_9_ (8mg) sous forme 

d 1 un sirop pur qui n'a pas ete analyse, mais immedia- 
tement acetyle (pyridine : anhydride acetique, 2 : 1, 

v/v, 1,5ml). Apres 15 h a la temperature ambiante, le 
melange reactionnel est evapore a sec et le residu 
est applique sur une colonne de gel de silice (O,5g). 

L 1 elution par le melange acetate d'ethyle : hexane 
(1 :l,v/v) donne le disaccharide 17 (7mg), cristallise 

dans un melange ether-hexane, PF : 120-120,5°C, P.F. 

de melange avec 17^ : 120-121°C. 

EXEMPLE 4 : Preparation des disaccharides 20 et 21 . 

Compose 20 : Benzyl 6-0-acetyl-3-0-benzyl—2-benzyloxy- 

carbonylamino-2-desoxy-4-0 (2-0-acetyl- 
3-0-benzyl-4-0-chloroacetyl-g( r -L-methyl 
idopyranuronyl) -c^-D-glucopyranoside. 

Une solution de 1'orthoester 14 (284mg, O,6mM) et de 

l'alcool 6_ (214mg, O,4mM) danc du chlorobenzene anhydre 
(12ml) est chauffee a 140°C sous agitation et leger 
courant d*argon sec, Apres distillation lente de lOml 
de solvant, une.solution de perchlorate de 2,6-dimethyl- 
pyridinium (0,006mM, fralchement prepare) dans du chlo¬ 
robenzene (4ml) est ajoutee goutte a goutte en 30 mn. 
avec distillation simultanee de solvant (4ml). Le melan¬ 
ge reactionnel est agite 1 h, puis traite dans les 
conditions decrites pour la preparation de 17 , 

Le residu est chromatographie sur une colonne de gel 
de silice (40g). L'elution par le melange hexane 
acetate d'ethyle (4:3, v/v) donne, par ordre d'elution : 

- le produit de depart 6, (120mg,56%) 

- le disaccharide 20,cristallise dans un melange 
ether-hexane (112mg,30%, PF : 144-145°C, /^K_7jy=+35° 

(c. : 1, chloroforme) , R.M.N. (CDC.l^) : conforme a la 

structure attendue. 

Compose 21 : Benzyl 6-0-acetyl-3-0-benzyl-2-benzyloxycar 

bonylamino-2-desoxy-4-0-(2-O-acetyl -3-0- 
benzyl-(<-L-methyl idopyranuronyl) - c< -d- 
glucopyranoside. 

Un melange du disaccharide 20 (56mg,O,06mM) et de 
thiouree (7mg, O,ImM) dans de la pyridine (2,5ml) et 
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de 1'ethanol absolu (0,5ml) est agite a 100°C pendant 
30 mn. Apres refroidissement et evaporation a sec, 
le residu est repris par un melange eau-chloroforme 
(1 : 1# v/v 40 ml). La phase organique est lavee avec 
5 de I'eau, sechee (sulfate de sodium) / filtree et evapo- 

ree. Le residu est chromatographie sur une colonne de 
gel de silice (2g)„ L 1 elution par le melange acetate 
d'ethyle : hexane (2 : 1, v/v) donne le disaccharide 

21 , cristallise dans 1 1 ether (46nig, 30%),P.F. : 146-147°C 

+44° (c : 1, chloroforme) , R.M.N. (CDC1 3 ) : 

conforme a la structure attendue. 
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REVENDICATIONS 


1 . Nouveaux derives d'osides caracterises en 

ce qu'il s'agit de disaccharides c\ 1--> 4 formes de 

deux monosaccharides respectivement a structure acide 
L-iduronique et D-glucosamine, de formule I : 



dans 1aguelie : 


- a R^ representent des groupements protecteurs, le 

cas echeant differents, compatibles ; 

. R^ representant plus particulierement un groupe 

benzyle, ou encore un groupe alcoyle plus specialement-CH^ ; 
.R^ un groupe benzyloxycarbonyfe 

.R^ un groupe benzyle ou un atome d'hydrogene ; 

.R^ un groupe acetyle, un atome d*hydrogene ou encore un 
qroupe benzoyle ; 

.R un groupe acetyle ; 
b 

.R^ un groupe benzyle ; 

. R^ un groupe acetyle,monochloroacetyle ou de I'hydro- 
gene, et 

* R r represente un groupe alcoyle,enparticulier,methyle* 

2 m Procede de preparation d'osides selon la reven— 

dication 1, caracterise en ce qu'il comprend la reaction, 
dans des conditions permettant leur couplage, d 1 un 
monosaccharide a structure acide L-iduronique, de formule 


II 



(II) 
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aver un monosaccharide a structure D-glucosaminc, de 
formule III : 


dans lesquelles 


- R, a R 



(III) 


4 et R 6 h R g presentent les significations donnees 
ci-dessus, 

“ ^9 represente un groupe alcoylc, en particulier, 
methyle ou tertio-butyle et 

- R lQ un groupe alcoyle, en particulier methyle et 

- Rj^ un atome d'hydrogene, R 11 et R pouvant former 
ensemble un groupe benzylidene. 


- ■ :■ l 
\ 





PLANCHE I 
Figure 1 



R_ = -COOB 


avec 

5 / R x 

= Me 







et R 3 

= H ; 

R 11 St 

R. = Ph - CH 

4 

• 

compose 



R 3 

= B ; 

R 11 et 

= Ph - CH 

4 

• 

• 

compose 

2 


R 3 

= B ; 

R 11 

= R. = H 

4 

* 

• 

compose 

3 


R 3 

= B ; 

R 11 

“ H ' R 4 =B Z 

• 

• 

compose 

4 

ou 

V R 1 

= R 3 = 

B 

■ 




et 

R 11 = 

R 4 = H 



* 

• 

compose 

5 


R 11 = 

H ; R 4 

= Ac 


• 

* 

compose 

6 


Figure 2 



R 6 

= B et 

00 

II 

Me 



■ 

R 

= OH ; R s 

II 

X 

= H 

- 

: compose 

7 

R 

= Oac (a) ; 

R 5 = 

-vj 

II 

Ac 

: compose 

8 

R 

= oac(6) ; 

II 

VC 

II 

VC 

Ac 

: compose 

9 

R 

= Br(a) ; 

R s = 

R 7 " 

Ac 

: compose 

IO 



avec 


PLANCHE II 
Figure 3 



R 10 

= Me 

/ 

R 6 

— B ; Rg = Me 



R 9 

= Me 

• 

/ 

R 7 

= Ac 

: compose 

11 

R 9 

= tBu 

* 

/ 

R 7 

= Ac 

: compose 

12 

R 9 

= tBu 

• 

/ 

R 7 

= H 

: compose 

13 

R 9 

= tBu 

• 

/ 

By 

= jyPA 

: compose 

14 


Figure 4 



Me 


OtBu 


compose 15 


Figure 5 


MeOOC 


O 



compose 16 




PLA1JCHE III 


Figure 6 



R_ = -CO-OB ; R, et R = B ; R c 
2 3 6 d 

avec a) R = Me ; R^ = B 

et R_ = Ac 
R = MCA 
R ? = H 

OU b) R = B ; R^ = Ac 
avec ' R^ = MCA 
Rj = H 


Ac ; R 0 = Me 

O 

: compose 17 
: compose 18 
: compose 19 

: compose 20 
: compose 21 


